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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìîíîêëîíàëüíûì

àíòèòåëàì ÷åëîâåêà ê MN è ôðàãìåíòàì àíòèòåë ê
MN, êîòîðûå íàöåëåíû íà ïîâòîð GEEDLP âíóòðè
ïðîòåîãëèêàíîâîãî äîìåíà. Ñâ çûâàíèå ñ
æåëàåìûì ýïèòîïîì ïîäòâåðæäàåòñ  ìåòîäîì
êîíêóðåíòíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ELISA,
â êîòîðîì ñèãíàë ELISA îñëàáë åòñ  ïðè
ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ñ ïåïòèäîì, ñîäåðæàùèì
ýòîò ïîâòîð (PGEEDLPGEEDLP). Èíãèáèðîâàíèå
ñâ çûâàíè  òàêæå ìîæåò ïîäòâåðæäàòüñ 
èññëåäîâàíèåì Biacore, ïðè êîòîðîì ñâ çûâàíèå

òðåáóåìûõ àíòèòåë ñ èììîáèëèçîâàííûìè MN èëè
ïðîòåîãëèêàíîâûìè áåëêàìè ìîæåò èíãèáèðîâàòüñ 
ïåïòèäíûì ïîâòîðîì. Â äîïîëíåíèå ê ñâ çûâàíèþ
ñ ïåïòèäíûì ïîâòîðîì àíòèòåëà ÷åëîâåêà àíòè-MN
ìîãóò èíãèáèðîâàòü àäãåçèþ êëåòîê CGL-1 ê
ïëàñòèêîâûì ïëàíøåòàì, ïîêðûòûì MN. Àíòèòåëà
÷åëîâåêà àíòè-MN ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äë 
ëå÷åíè  ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé, êîãäà ïîâûøåí
óðîâåíü MN, èëè äë  äèàãíîñòèêè ðàêîâûõ
çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ïîâûøåí óðîâåíü MN. 10
ç.ï. ô-ëû, 8 èë., 2 òàáë.
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(54) HUMAN ANTIBODY POSSESSING BINDING ACTIVITY WITH MN AND NEUTRALIZATION OF
CELLULAR ADHESION

(57) Abstract: 
FIELD: immunology, antibodies.
SUBSTANCE: invention elates to human

monoclonal antibodies to MN and antibody
fragments to MN that are targeted to repeat
sequence GEEDLP within proteoglycan domain.
Binding with a desired epitope is confirmed by
competitive immunoenzyme analysis method ELISA
wherein ELISA signal is attenuated in combined
incubation with peptide comprising this repeat
sequence (PGEEDLPGEEDLP). Binding inhibition can
be confirmed by the Biacore study also wherein

binding required antibodies with immobilized MN
or proteoglycan peptides can be inhibited by
peptide repeat sequence. In addition to binding
with human peptide repeat sequence anti-MN can
inhibit adhesion of CGL-1 cells to plastic plates
covered by MN. Human antibodies anti-MN can be
used in treatment of cancer diseases or for
diagnosis of cancer diseases wherein the level of
MN is increased.

EFFECT: valuable medicinal properties of
antibodies.

11 cl, 8 dwg, 2 tbl, 13 ex
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Òåêñò îïèñàíè  ïðèâåäåí â ôàêñèìèëüíîì âèäå.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò àíòèòåëà ÷åëîâåêà, ñîäåðæàùåãî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíó

îáëàñòü, âûáðàííóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé îáëàñòü VH3-CDR3, ñîäåðæàùóþ
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáèðàåìóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 61-80, îáëàñòü VH3-CDR1, ñîäåðæàùóþ àìèíîêèñëîòíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáèðàåìóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID
NOS: 48-60, îáëàñòü VLλ1-CDR3, ñîäåðæàùóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîä
íîìåðîì SEQ ID NO: 81, îáëàñòü VLλ2-CDR1, ñîäåðæàùóþ àìèíîêèñëîòíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáèðàåìóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID
NOS: 82-83, èëè îáëàñòü VLλ2-CDR3, ñîäåðæàùóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
âûáèðàåìóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 84-89, ïðè ýòîì
óêàçàííîå àíòèòåëî ñâ çûâàåò áåëîê MN.

2. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, ïðè÷åì àíòèòåëî ñâ çûâàåòñ  ñ ïðîòåîãëèêàíîâûì
äîìåíîì áåëêà MN.

3. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, ïðè÷åì àíòèòåëî ñâ çûâàåòñ  ñ îáëàñòüþ ïîâòîðà
GEEDLP âíóòðè ïðîòåîãëèêàíîâîãî äîìåíà áåëêà MN.

4. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.3, ïðè÷åì àíòèòåëî ñâ çûâàåòñ  ñ áåëêîì MN ÷åëîâåêà ñ Êd

îò îêîëî 0,6 äî îêîëî 1800 íÌ.
5. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.3, ïðè÷åì àíòèòåëî ñâ çûâàåòñ  ñ áåëêîì MN ÷åëîâåêà ñ Êd

îò îêîëî 0,6 äî îêîëî 90 íÌ.
6. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, â êîòîðîì àíòèòåëî ÷åëîâåêà ñîäåðæèò îáëàñòü VH3-
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CDR3, ñîäåðæàùóþ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü SEQ ID NO: 64.
7. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, â êîòîðîì àíòèòåëî ÷åëîâåêà ñîäåðæèò ïàðó

àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé VH3-CDR3 è VL2-CDR3, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 61 è 84, SEQ ID NOS: 62 è 87, SEQ ID NOS:
63 è 89, SEQ ID NOS: 64 è 84, SEQ ID NOS: 65 è 84, SEQ ID NOS: 66 è 85, SEQ ID NOS:
67 è 88.

8. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, â êîòîðîì àíòèòåëî ÷åëîâåêà ñîäåðæèò ïàðó
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé VH3-CDR3 è VL2-CDR3, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 61 è 86, SEQ ID NOS: 61 è 85, SEQ ID NOS:
61 è 87, SEQ ID NOS: 61 è 88, SEQ ID NOS: 61 è 89, SEQ ID NOS: 63 è 86, SEQ ID NOS:
63 è 85. SEQ ID NOS: 63 è 87, SEQ ID NOS: 63 è 88, SEQ ID NOS: 63 è 84.

9. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, â êîòîðîì àíòèòåëî ÷åëîâåêà ñîäåðæèò ïàðó
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé VH3-CDR3 è VL2-CDR3, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 71 è 87, SEQ ID NOS: 61 è 87, SEQ ID NOS:
72 è 87, SEQ ID 73 è 87, SEQ ID NOS: 74 è 87, SEQ ID NOS: 75 è 87, SEQ ID NOS: 76 è
87, SEQ ID NOS: 77 è 87, SEQ ID NOS: 78 è 87, SEQ ID NOS: 79 è 87, SEQ ID NOS: 80 è 87.

10. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, ïðè÷åì àíòèòåëî ÷åëîâåêà ñîäåðæèò ïàðó
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé VH3-CDR3 è VL1-CDR3, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 61 è 81, SEQ ID NOS: 69 è 81, SEQ ID NOS:
70 è 81.

11. Î÷èùåííûé ïðåïàðàò ïî ï.1, ïðè÷åì àíòèòåëî ÷åëîâåêà ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè VH3-CDR3, VL2-CDR3 è VH3-CDR1, âûáèðàåìûå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NOS: 61 è 86 è 48, SEQ ID NOS: 61 è 86 è 49,
SEQ ID NOS: 61 è 86 è 50, SEQ ID NOS: 61 è 86 è 51, SEQ ID NOS: 61 è 86 è 52, SEQ ID
NOS: 61 è 86 è 53, SEQ ID NOS: 61 è 86 è 54, SEQ ID NOS: 61 è 86 è 55, SEQ ID NOS: 61
è 86 è 56, SEQ ID NOS: 61 è 86 è 57.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì è ïðèçíàêàì:
18.10.2001 ïî ïï.2; 3; 6-8; 10; 1 â ÷àñòè SEQ ID NO: 61-70, 81 è 84-89; 4 â ÷àñòè

4,7-1800 íÌ; 5 â ÷àñòè 4-90 íÌ; 9 â ÷àñòè SEQ ID NO: 61 è 87; 11 â ÷àñòè SEQ ID NO:
61 è 86;

02.05.2002 ïî ï.1 â ÷àñòè SEQ ID NO: 52-60; 4 è 5 â ÷àñòè 0,6 íÌ; 11 â ÷àñòè SEQ ID
NO: 52-57;

18.10.2002 ïî ï.1 â ÷àñòè SEQ ID NO: 48-51, 71-80 è 82-83; 4 â ÷àñòè 0,6<Kd<4,7 íÌ; 5 â
÷àñòè 0,6<Kd<4 íÌ; 9 â ÷àñòè SEQ ID NO: 71-80; 11 â ÷àñòè SEQ ID NO: 48-51.
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